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V minulém roce uplynulo 40 let od udéleni Nobelovy ceny za fyziologii a lékafstvi Barbafe McClintock.
Své poznatky poprvé publikovala pred témér tfi-ctvrté stoletim. Americka biolozka B. McClintock pti
studiu variability barvy kukuri¢nych zrn disledné evidovala i vyjimky. Jeji experimenty vedly k pochope-
ni vztahu mezi nestabilnimi mutacemi a pohyblivymi elementy (transpozony) v genomu. Tyto pohyblivé
useky DNA také zodpovidaji za specifickou genovou expresi v organismu jako celku tim, Ze se v ur¢itém
okamziku nebo v urcité ¢asti zapinaji a vypinaji.

transponovatelné elementy; mutace; dédi¢nost; kukutice

UVOD

Vseobecné neni americka biolozka Barbara McClintock (1902-1992) siroké vefejnosti zna-
ma. Prestoze byla ocenéna Nobelovou cenou za fyziologii a 1ékatstvi (1983), jeji objevy ne-
byly vyraznéji popularizovany a rozhodné se nestaly samoziejmou soucasti nasi predstavy
o fungovani genetické informace. V cedtiné je mozné se s touto pozoruhodnou osobnosti
i jejim vyzkumem seznamit v knize Stfetnuti paradigmat a rad nové skutecnosti autort
Z.NEUBAUERA a J. FIALY (Malvern 2011). V publikaci je k dispozici i preklad jeji nobe-
lovské prednasky Plasticita genomu jako odpovéd na nepredvidatelné situace (The Signi-
ficance of Responses of the Genome to Challenge; v originale na https://www.nobelprize.
org/uploads/2018/06/mcclintock-lecture.pdf), kde popisuje svoje poznatky o mechanis-
mech genetické regulace. Uvadi napft., jak jeden kef mize vytvorit v reakci na nakladeni
hmyzich vajicek nékolik typt specifickych utvart - halek pro potteby téchto hmyzich dru-
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hd, nebo jak stejny geneticky program plati pro housenku a motyla. Autoti knihy provazi
svij text také vynatky z zivotopisné knihy, kterou o Barbare McClintock napsala Evelyn
Fox Keller jesté pred udélenim Nobelovy ceny (A Feeling for the Organism, The Life and
Work of Barbara McClintock, 1983; v ¢estiné dosud nevyslo).

Barbara McClintock byla pritkopnici nového pohledu na fungovani genetické informace.
Ukazala, ze mechanismy genové regulace jsou slozitéjsi a nejsou ¢isté mechanistické. Ob-
jevila a prokazala existenci transpozice - mechanismu fizeného premistovani gent z jed-
noho mista chromozomu na jiné nebo na zcela jiny chromozom. Tyto transponovatelné/
mobilni elementy (transpozony, pohyblivé useky DNA, ,skakajici geny“) maji schopnost
vypinat a zapinat geny, zménit zpiisob regulace jejich exprese, dokonce mohou zptisobit
ztratu ¢i zmnozeni celych usekt genetické informace (NEUBAUER a FIALA, 2011).

Prvni faze prace na transpozici s objevenim regulace (Ac/Ds - aktivator/disociator) pro-
béhla v letech 1946-1948, publikovana byla v roce 1950 a nasledujici rok prezentovana
na symposiu (NEUBAUER a FIALA, 2011). Tento revolu¢ni pohled nebyl pfijat. Atmosféra
ve spole¢nosti nebyla naklonéna prijmout predstavu aktivnich rozsahlejsich genetickych
zmén (NEUBAUER a FIALA, 2011). Experimenty dokazujici podstatu transpozice byly
prilis slozité ,,i pro nejbystrejsi mysl“ a teorie autonomie organismu/bunky byla vnimana
jako prili§ mysticka (LIU, 2021), ne-li hereticka (JONES, 2005), a tedy nepfijatelna (NEU-
BAUER a FIALA, 2011). Ve védeckém prostfedi dominoval mechanisticky vyklad ptirody
Reného Descartese (1596-1650), povazovaného za hlavni postavu tzv. védecké revoluce
(wikipedie.cz). V roce 1953 prisli Francis Crick a James Watson s modelem dvojité $rou-
bovice DNA, na jejimz objevu se podilela i R. E. Franklinové (wikipedie.cz) a pét let poté
(1958) Francis Crick formuloval centralni dogma molekuldrni biologie, tj. jednosmérny
prenos informace: DNA > RNA - protein (wikipedie.cz). Diraz byl kladen na stalost genti
a chromozomt a na usporadana pravidla, jimiz se ridi dédi¢nost. Paklize nastane zména
genu (tedy mutace), je tato zména nevratna a diisledkem muze byt deaktivace genu (FE-
DOROFF, 1984). Pojeti organismu jako funk¢ni mechanické jednotky a evoluce jako sou-
téZe nahodnych zmén ve slozeni DNA ve spolecnosti pretrvavalo dalsich dvacet let a o vy-
znamu a dosahu transpozice se nemluvilo (NEUBAUER a FIALA, 2011). Ovsem poté, co
byly k dispozici sekvenované genomy (rostlin, mys$i, lidi), bylo nutné akceptovat, Ze jsou
plné transponovatelnych elementt. Jevilo se, Ze vétSina genomi obsahuje smés transpo-
novatelnych elementd, z nichZ nékteré jsou aktivni, zatimco jiné jsou relikty z minulosti
(BIEMONT, 2010). Namisto linearnich p#i¢innych fetézcii vedoucich od DNA pres RNA
k bilkovindm a naslednym biologickym funkcim je organismus na v$ech arovnich propo-
jen komplexnimi zpétnovazebnymi i anticipa¢nimi vazbami s prostfedim, které ovliviuji
a méni RNA a DNA. Pfi zpétném pohledu to dava dokonaly smysl, protoze ,instrukce®
zapsané v DNA nikdy nemohou plné predvidat, co organismus béhem svého Zivota zazije
(HO, 2013).
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TEORIE AUTONOMIE ORGANISMU - SUBJEKT VS. OBJEKT

Vychodisko tazani Barbary McClintock pramenilo z presvédceni o subjektivité organismii.
A pravé skutecnost, jaké otazky si klademe, se podle Ilji Prigogina (1917-2003) rozhodu-
jicim zptisobem podili na tom, co objevime. Zalezi také na vnitfnich (implicitnich) pred-
pokladech, na predsudcich (NEUBAUER a FIALA, 2011). Podle Evelyn Fox Keller sama
Barbara McClintock povazovala za nebezpedi, ,,kdyz se lidé snazi vse vysvétlit na zakladé
toho, o cem se domnivaji, ze védi“ ... Kdyz ,lpéni na modelech brani lidem podivat se
na vysledky s ¢erstvou mysli“ (NEUBAUER a FIALA, 2011). Upozornovala na zavedena
dogmata, kterd brani efektivni komunikaci (LIU, 2021). Divody neptijeti mcclintokov-
ského poznani souvisely se zptisobem védeckého mysleni a hledani pravdy (NEUBAUER
a FIALA, 2011).

TRANSPOZONY REGULUJI NORMALNI VYVOJ] ORGANISMU,
ALE UCINKUJI I PRI EXTREMNI ZATEZI

Pravidla mivaji vyjimky. Tim, jak si Barbara McClintock v$imala vyjimek zbarveni kuku-
fi¢nych zrn, vyvstaly dilezité indicie. Provedla fadu experimenti, které vedly k pochopeni
vztahu mezi nestabilnimi mutacemi a transpozici. Dospéla k zavéru, Ze nestabilni mutace
muze vzniknout vlozenim transpozi¢niho elementu do genu zodpovédného za urcity mor-
fologicky projev (FEDOROFF, 1984).

Podle Niny FEDOROFF (1984) Barbara McClintock pochopila, Ze transpozony v jistém
smyslu reverzibilné inhibuji genovou expresi, a tim zodpovidaji za specifickou genovou
expresi v organismu jako celku. V ur¢itém okamziku vyvoje organismu nebo v urcité jeho
Casti se zapinaji, a jindy a jinde se vypinaji (FEDOROFF, 1984), tedy hraji vyznamnou roli
v regulaci procesu vyvoje, a to diky zptisobu, jakym ptisobi v urcitych obdobich (JONES,
2005). Jde o jejich celkovou tlohu v ,,genetické choreografii“ (FEDOROFF, 1984). Transpo-
zony jednak prispivaji k pfeprogramovani gentl jemnym zptisobem (napf. geny zodpoveéd-
né za syntézu protilatek u vyssich zivocicht), ale také se aktivuji, kdyz je genom ve stresu.
Pii silném stresu muze dojit doslova ke ,genetickému zemétieseni® ¢i ,turbulenci® (JO-
NES, 2005; FEDOROFF, 1984). Cilem procest v genech je ale nasledky stresu zmirnit; jde
o ,molekularni tanec zivota“ (HO, 2013), nebot cely organismus sméfuje k jedinému cili,
k zachovani a k preziti (NEUBAUER a FIALA, 2011). Pti velkém stresu mize byt mala
porucha zesilena (FEDOROFF, 1984), mohou nastat hrubé strukturalni zmény v genomu
(JONES, 2005). Jedna se pak spise o symptom uz zhroucené stability organismu nez o pti-
¢inu jejitho zhrouceni (HO, 2000).
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ZAJISTENI GENETICKE STABILITY DRUHU

Mutace v kli¢ovém genu muze byt pro bunku fatalni a v takovém pripadé je vysokd mira
transpozice nezadouci. Transpozon ma tedy mechanismus regulace genti pro enzymy
transpozazu i resolvazu, které transpozici zahajuji a ukoncuji; ukoncovaci enzym je sou-
¢asné represorem transpozice (FEDOROFF, 1984). Ke specifickym mechanismiim omezu-
jicim aktivitu transpozonti také patii represivni mechanismy heterochromatinu - specific-
ké RNA, DNA vazebné faktory (CAVALLI a HEARD, 2019), metylace DNA, modifikace
histont a interference RNA (BIEMONT, 2010). Mechanismy spojené s konformaci chro-
matinu jsou vzajemné zavislé a mohou zapinat nebo vypinat transponovatelné elementy
(BIEMONT, 2010). Buné¢nymi mechanismy je butikim umoznéno ,.editovat* genom (NE-
UBAUER a FIALA, 2011).

Pozoruhodné ovéem je, ze v germinalni (zarode¢né) linii jsou modifika¢ni mechanismy
»drzeny prisné na uzdé“ (NEUBAUER a FIALA, 2011). Barbara ve své nobelovské pred-
nasce poukazuje napf. na rozdil, jak organismus nalozi s koncovym zlomem v chromo-
zomu. V somatickych bunkach napt. endospermu se problém prenasi a opakuje se cyklus
zlom-spoj-most, ale v zygoté se tento cyklus utne a dojde k tzv. zahojeni dosyntetizovanim
nové funkéni telomery (na molekularni urovni tehdy neprokazany jev; NEUBAUER a FI-
ALA, 2011). Barbara McClintock totiz oznacila genom za ,vysoce citlivy organ bunky*,
ktery ,,dovede vycitit“ roven stresu ve svém okoli a dokdze provést riizné rozsahlou re-
strukturalizaci, ktera povede k preziti (LIU, 2021). Je-li tedy bunka schopna takové opravy,
musi tento zlom vnimat (NEUBAUER a FIALA, 2011). Povédomi o prostfedi pravdépo-
dobné znamend pritomnost/existenci védomi. Oprava chyby ukazuje na zamér. Kterakoli
jednotliva rostlina s miliony bunék je samoorganizujici se komplexni systém, kde kazda
bunka ma povédomi o vnitfnim a vnéj$im prostredi. Organismus nezbytné vyhodnocuje
z riznych moznosti a rozhoduje se pro nejvyhodnéjsi, tudiz uplatnuje inteligentni chovani
(TREWAVAS, 2016). Podle srovnavaciho sekvenovani existuje v germindlni linii i evolu¢ni
autoprogramovanti (jiné nez diferencia¢ni autoprogramovani), takze nasledky transpozice
mohou byt dédény (NEUBAUER a FIALA, 2011). K udrzeni stability organismu je tfeba,
aby se geny a genomy prubézné adaptovaly. To je podstata organické stability v protikladu
ke stabilité mechanické (HO, 2000).

Od predstavy stabilniho neménného genomu jsme tak vedeni k predstavé ,tekutého ge-
nomu®. Jde o obrat od ,,genocentrismu®k ,somatocentrismu“ (NEUBAUER a FIALA, 2011).
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STUPNE GENETICKE REGULACE

Bakterie jsou schopné zahajit tvorbu bilkovin, které potfebuji, a zastavit jejich tvorbu, jestli-
ze potieba pominula. V roce 1961 publikovali francouzsti genetici Francois Jacob a Jacques
Monod praci o funkci lac operonu, tj. genetického mechanismu bakterii, ktery umoznuje
vyuzivat alternativni zdroj uhliku (NEUBAUER a FIALA, 2011). Oblasti dulezitych gent —
operonu je nadfazeny regulatorovy gen, tzn., ze i u bakterii je systém genetické kontroly.
Tehdy Barbara McClintock predpokladala, Ze se jeji prace docka pochopeni. Transpozi-
ce u kukurice je analogii fidicich mechanismt bakterii. Povazovala transpozici logicky
za dalsi/vyssi Groven ,genetické regulace®, totiz uroven prestavby DNA, na rozdil od pre-
pisu na urovni RNA (které se fika operonovy model) a urovné funkce zprostredkovanou
proteiny. Tato myslenka nebyla v té dobé prijatelna (NEUBAUER a FIALA, 2011).

HORIZONTALNI PRENOS GENETICKE INFORMACE U BAKTERII

Od sedesatych do osmdesatych let minulého stoleti doslo k vyznamnému poznani v oblasti
rezistence bakterii k antibiotikim. Ukdzalo se, Ze nedoch4dzi ke zméné sekvence nukleo-
tidt (poradi zapisu), ale Ze jde o vysledek vlozeni kusu cizi DNA; Ze tuto cizi DNA ne-
sou malé mobilni elementy; ze k prenosu dochazi také napti¢ mezi bakterialnimi druhy;,
rody, fady a kmeny (FEDOROFF, 1984; HO, 2000), kde transport zajistuji plazmidy (malé
kruhové molekuly bakterialni DNA; FEDOROFF, 1984). Napt. sekvence DNA rezistentni
k neomycinu a kanamycinu byla shodna u Staphylococcus aureus, Streptococcus a Campy-
lobacter sp. (HO, 2000). Objevily se prace o regulaci transposaz (transpozi¢nich enzymd;
NEUBAUER a FIALA, 2011). Pozoruhodné bylo i zji$téni, Ze preskoky se déji u nedélicich
se bakterii, v obdobi zrani a starnuti, tedy kdyz nedochazi k replikaci DNA (NEUBAUER
a FIALA, 2011). Bakterie v kolonii (biofilmu) totiz pilné spolupracuji, neznaji konkurenci
a sdileji i to nejcennéjsi (HO, 2000), v tomto pripadé rezistenci k antibiotiktim, aby prezily.

TRANSPONOVATELNE ELEMENTY, EPIGENETIKA A EVOLUCE

B. McClintockova pochopila tlohu transpozont v evoluci dfive nez ostatni (wikipedia.
org). Moznost uplatnéni transponovatelnych elementt v evoluci rozviji FEDOROFF (1984),
a to nejen z hlediska modifikace genové exprese, ale i zmény struktury gent a genomd.
Tzn. ze transpozibilni elementy mohou fungovat velmi decentnim zptisobem (kdy a kde
v organismu bude gen aktivni), ale rovnéz mohou byt zdrojem takové genetické variability,
kdy nasledné ptirodni vybér vyttidi, co je pro dany druh uzite¢né. K tloze transpozont
v evoluci se priklani JONES (2005): drasticky podnét (enormni stres z prostfedi) vyvola
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mobilizaci transpozon, dojde k ,vybuchu® genetické nestability a nastanou rychlé zmény
v reakci na zmény prostiedi. Podle BIEMONTA (2010) se lze na zékladé do té doby pub-
likovanych praci domnivat, Ze transponovatelné elementy vyznamné ovlivnily strukturu,
funkci a evoluci genomt a Ze jejich regula¢ni sekvence mohou zasahovat do regula¢nich
siti mnoha gent, vytvaret geneticky polymorfismus podporujici popula¢ni adaptaci, ale
také mohou podporovat speciaci.

Slozita vzajemna komunikace mezi organismem a jeho prostfedim existuje na vsech
urovnich, s cykly zpétné vazby v epigenetickych a metabolickych interakcich, které méni
geny v prubéhu zivota organismu, pricemz uc¢inky doznivaji nebo zesiluji po generace. Tak
je zajisténa priprava organismu na dalsi Zivotni etapu a predani zkusenosti dal$im genera-
cim (HO, 2013). Na interakci gen x prostredi se podileji transpozony jakozto intimni sou-
¢asti genomil se svym regula¢nim potencialem a mechanismy, které jejich aktivitu omezuji.
Ovliviuji, jak budou jedinci se stejnymi nebo riznymi genotypy reagovat na zmény pro-
stredi (CAVALLI a HEARD, 2019). Aby organismus prezil, musi se v redlném case zapojit
do prirozené genetické modifikace, coz je nesmirné presny ,molekularni tanec zivota®, kdy
RNA a DNA se plné ucastni navazujicich biologickych funkci a reaguji na né (HO, 2013).
Vnimani environmentalniho stresu s naslednym resetem genomu prostrednictvim mobil-
nich elementt mtize podle LIU (2021) souviset s davno zavrzenou teorii J. B. Lamarcka
(1744-1829) o ziskané dédi¢nosti a s transgeneracni epigenetickou dédi¢nosti.

ZAVER

Transponovatelné elementy byly ptivodné povazovany za pouhou odpadni DNA, ptipadné
ze jsou schopny produkovat ¢astice podobné virim. To vedlo ptivodné k predstavé jejich
skodlivosti (BIEMONT, 2010). Pozdéji CAVALLI a HEARD (2019) i LIU (2021) pouka-
zali na to, ze transpozony a jejich relikty tvofi hlavni ¢ast vétsiny eukaryotickych geno-
md (napt. dvé tretiny u lidi, 80 % u kukufice). BIEMONT (2010) publikoval schéma jejich
odhadovaného podilu v genomech riznych eukaryot. Je mozné, ze rozsahlé molekularni
studie variability nemoci najdou vice propojeni na mcclintokovskou genetiku. Sedmde-
sat let od publikovani prvni price o transponovatelnych elementech se ve svém ¢lanku
LIU (2021) odkazuje na praci konsorcia védcti Pan-cancer analysis of whole genomes (The

ICGC/TCGA Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes Consortium) upozornujici na ne-
smirnou heterogenitu rakoviny, kterou nelze vysvétlit tradi¢ni teorii somatickych mutaci.

Historie transponovatelnych prvki je dobrym prikladem toho, jak véda funguje a jak se
nové koncepty mohou postupné zaclenovat a vyvijet, az nakonec zcela zméni nas pohled
na véc. Je to ponauceni pro védce, jak je tfeba byt tolerantni k novym myslenkam, i kdyz
jsou v rozporu s dobovymi teoriemi a poznatky (BIEMONT, 2010). LIU (2021) ptedpo-
klada, ze se historie zopakuje: Jestlize 37 let po smrti Johana Gregora Mendela byla jeho

58



genetika prijata a stala se univerzalni ve 20. stoleti, ve 21. stoleti bude prijata teorie Barbary
McClintock (opét po vice nez 30 letech od jejiho umrti). V pozoruhodné publikaci Rozho-
vor s Einsteinem (MIHULOVA a SVOBODA, 2019) Einstein fika: ,,Na poli univerza jsou
vsechny lidské objevy nepatrné.... to, co jsme povazovali za pevné zdiklady, bylo pouze po-
vrchnim zddnim.“ A v knize Evelyn Fox Keller Barbara McClintock sdéluje: Cokoli, nac jste
schopni pomyslet, naleznete... Ve srovndni s vynalézavosti pfirody nase védeckd inteligence
bledne. NEUBAUER a FIALA, 2011).

PODEKOVANI
Kratké sdéleni bylo zpracovano v ramci institucionalni podpory MZE-RO1624.

ZDROJE

LITERATURA

BIEMONT, CH. (2010): A brief history of the status of transposable elements: from junk DNA to major play-
ers in evolution. Genetics, 186: 1085-1093. doi: 10.1534/genetics.110.124180

CAVALLL G. - HEARD, E. (2019): Advances in epigenetics link genetics to the environment and disease.
Nature, 571: 489-499. doi.org/lO.1038/841586—019—1411—0

FEDOROFF, N. V. (1984): Transposable genetic elements in maize. Scientific American, 250(6): 84-96.
HO, M-W. (2000): Genetické inzenyrstvi — nadéje nebo hrozba? Alternativa. ISBN 80-85993-52-X.

HO, M-W.(2013): The new genetics and natural versus artificial genetic modification, Entropy, 15: 4748-4781;
d0i:10.3390/e15114748

JONES, R. N. (2005): McClintock’s controlling elements: the full story. Cytogenet Genome Res, 109: 90-103.
DOI: 10.1159/000082387

LIU, J. (2021): Giant cells: Linking McClintock’s heredity to early embryogenesis and tumor origin throu-
ghout millennia of evolution on Earth. Semin Cancer Biol, 81: 176-192. 2022. e-Pub 2021. PMID: 34116161.

MIHULOVA, M. - SVOBODA, M. (2019): Rozhovor s Einsteinem - Védomi pokory. Santal. ISBN 978-80-
87987-12-4.

NEUBAUER, Z. - FIALA, J. (2011): Stfetnuti paradigmat a fad zivé skute¢nosti. Malvern. ISBN 978-80-
86702-88-9.

TREWAVAS, A. (2016): Intelligence, cognition, and language of green plants. Front. Psychol., 7: 588. doi:
10.3389/fpsyg.2016.00588

INTERNET
https://cs.wikipedia.org/wiki/Ren%C3%A9_Descartes

https://cs.wikipedia.org/wiki/Rosalind_Franklinov%C3%A1
https://cs.wikipedia.org/wiki/Centr%C3%A1ln%C3%AD_dogma_molekul%C3%A1rn%C3%AD_biologie
https://en.wikipedia.org/wiki/Barbara_McClintock
https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/mcclintock-lecture.pdf

59



GREPLOVA, M. - HAMPEJSOVA, R. - DOMKAROVA, J.

A DIFFERENT VIEW OF GENETICS AND HEREDITY - MEET THE DISCOVERIES OF NOBEL
LAUREATE BARBARA McCLINTOCK

Védecké prace - Vyzkumny ustav bramboraisky Havlickav Brod, 2024, 30: 53-60

Last year marked 40 years since Barbara McClintock was awarded the Nobel Prize in Physiology or Medi-
cine. She first published her findings nearly three-quarters of a century ago. American biologist B. McClin-
tock consistently recorded also the exceptions when studying the variability of the corn grains color. Her
experiments led to an understanding of the relationship between unstable mutations and mobile elements

(transposons) in the genome. These mobile stretches of DNA are also responsible for specific gene expres-
sion in the organism as a whole by turning on and off at a particular time or in a particular part.

transposable elements; mutations; heredity; corn
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